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ВМІСТ ФІБРИНОГЕНУ ТА ПРОТРОМБІНУ ЗА УМОВ ІШЕМІЧНОГО ІНСУЛЬТУ 
УСКЛАДНЕНОГО ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ ДРУГОГО ТИПУ  
 
© Т. М. Царенко, М. О. Тимошенко, О. О. Кравченко  
 
Пацієнтам з цукровим діабетом на фоні ішемічного інсульту притаманні гіперліпідемія, хвороби пери-
ферійних судин та високі значення ІМТ. Однак, не дивлячись на їх значне зростання в порівнянні з кон-
трольними параметрами, не вдалося виявити різниці показників вмісту фібриногену, розчинних фібрин-
мономерних комплексів та протромбіну у пацієнтів з діабетом та без нього за інсульту 
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The article is dedicated to evaluation of general clinical and some hemostatic parameters (fibrinogen, soluble 
fibrin monomeric complexes and prothrombin content) of patients with ischemic stroke under presence or ab-
sence of type2 diabetes mellitus. It has been established that diabetes mellitus patients with ischemic stroke are 
more likely to have hyperlipidemia, peripheral vascular disease and high body mass index. The conducted re-
search has established the statistically significant changes of fibrinogen and soluble fibrin monomer complexes 
(SFMC) levels under both investigated pathologies (ischemic stroke and ischemic stroke complicated by insulin-
independent diabetes mellitus). SFMC, the early marker of thrombophilia, was significantly higher compared to 
the reference values in case of stroke as well as stroke with diabetes. It was established that fibrinogen indexes 
were higher under IS with DM, whereas SFMC had more deviated meanings comparing with the control param-
eters under ischemic stroke alone. The higher SFMC level in acute phase of stroke independently of diabetes 
present was a statistically confirmed predictor of mortality. 
Nevertheless statistically significant differences of fibrinogen and SFMC levels in patients with ischemic stroke 
and IS+DMwere not detected and there were no differences of protrombin content neither comparing with the 
control nor between the studied pathologies. The obtained results have shown that ischemic stroke with and 
without type 2 diabetes mellitus are characterized by similar changes of the investigated hemostasis parameters 
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1. Вступ 
Поширеність цереброваскулярних захво-
рювань серед населення різних країн досягла загроз-
ливо високого рівня [1]. Подолання негативних 
наслідків таких хвороб потребує не лише залучення 
новітніх знань та розробок в області медицини, а й 
впровадження профілактичних заходів та вдоскона-
лення медичної допомоги. Основою для виявлення 
осіб з високим ризиком судинних захворювань, а та-
кож контролю та оптимізації їх лікування є визна-
чення високочутливих біомаркерів. Відтак існує 
постійна потреба у нових інформативних показниках, 
які можуть бути застосовані у діагностиці. На 
сьогоднішній день вкрай необхідним є як вивчення 
причин і механізмів розвитку ішемічного інсульту, 
так і поглиблення та деталізація системи діагностики 
та контролю проведеного лікування. 
Розуміння молекулярних механізмів, які ле-
жать в основі розвитку даного захворювання має 
принципове значення не лише з точки зору розробки 
нових фармакологічних препаратів направленої дії, а 
й відкриває значні перспективи в області клінічної 
діагностики патологічних проявів системи гемостазу, 
провідну роль в якій відіграє фібриноген, його мета-
боліти та протромбін. 
 
2. Літературний огляд та постановка про-
блеми 
В останні роки відзначається стрімке зростан-
ня поширеності судинних захворювань серед насе-
лення більшості країн світу [1]. В Україні дані пато-
логії щорічно виявляються більш ніж у 100 тис. 
пацієнтів [2], причому одне з провідних місць у 
структурі вищезазначеного типу захворювань нале-
жить гострим ішемічним порушенням мозкового 
кровообігу [3]. 
Ключовим чинником розвитку патологій це-
реброваскулярної системи є дезорганізація системи 
гемостазу, що призводить до зміни реологічних вла-
стивостей крові та внутрішньосудинного тромбо-
утворення. Тим не менш, для багатьох пацієнтів при-
чини інсульту залишаються нез’ясованими. В резуль-
таті неоднорідності факторів ризику та етіології, які 
значно варіюють в залежності від віку і статі 
пацієнта, патофізіологія даного захворювання важко 
піддається деталізації та опису. Однак одним із за-
гальновизнаних незалежних чинників гострих пору-
шень мозкового кровопостачання є цукровий діабет 
(ЦД). Так, за даними численних досліджень, на-
явність ЦД підвищує ризик ішемічного інсульту у 
1,5–6 разів. У свою чергу, кожний третій–п’ятий 
пацієнт із гострим порушеннями мозкового крово-
обігу має ЦД. Наявність ЦД значно обтяжує перебіг 
інсульту, підвищує ризик летальних випадків та по-
гіршує прогноз захворювання [4].  
Численні дослідження показали, що у патоге-
незі діабетичних церебральних порушень, зокрема 
при ЦД 2-го типу, бере участь багато факторів, 
найбільш важливими з яких є метаболічні зміни 
(гіперглікемія та глюкозотоксичність, гіперін-
сулінемія, поліоловий шлях перетворення глюкози, 
глікозилювання білків, оксидативний стрес, 
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дисліпідемія, ішемія), морфо-функціональні пору-
шення артеріальної судинної стінки, зокрема ендо-
телію; артеріальна гіпертензія; нефропатія; тромбоз, 
порушення й пригнічення фібринолізу, зміни мікро-
циркуляції, ожиріння тощо. Внаслідок вищезазначе-
них змін порушуються усі ланки обміну, розвиваються 
гемодинамічні та гемореологічні розлади [5]. Саме 
останні пов’язані із відхиленнями у функціонуванні 
системи згортання крові, ключовим компонентом якої 
є фібриноген – глікопротеїн, що під дією тромбіну пе-
ретворюється на фібрин, основу згустку тромбу.  
Крім нормальної полімеризації утворені 
фібрин-мономери мають здатність взаємодіяти також 
з фібриногеном та продуктами його розпаду, утво-
рюючи таким чином розчинні фібрин-мономерні 
комплекси (РФМК). Вони масово утворюються в 
плазмі крові в період активації процесу зсідання 
та надмірно зростають при змінах пулу фібриногену. 
Підвищення ж концентрації останнього в плазмі є ха-
рактерним для розвитку гіпертонії та інсульту. Інші 
патологічні стани, такі як цукровий діабет, також 
мають вплив на регуляцію синтезу та функціонуван-
ня фібриногену [4].  
  
3. Мета та задачі дослідження 
Метою роботи було дослідження основних по-
казників системи гемостазу в плазмі крові пацієнтів з 
ішемічним інсультом за умов наявності та відсут-
ності цукрового діабету 2 типу. 
Для досягнення поставленої мети були 
вирішені наступні задачі: 
– досліджено основні загально-клінічні пара-
метри, зокрема вік, наявність гіпертензії, гіперлі-
підемії, індекс маси тіла (ІМТ) та ін. у пацієнтів з 
ішемічним інсультом за умов наявності та відсут-
ності цукрового діабету 2 типу.  
– визначено вміст фібриногену та фібрин-
мономерних комплексів при вищевказаних патологіях; 
– досліджено вміст протромбіну в плазмі крові 
людей з ішемічним інсультом та цукровим діабетом  
2 типу. 
 
4. Предмет і методика досліджень 
Забір крові для клініко-біохімічних досліджень 
здійснювали одразу після надходження пацієнта до 
неврологічного відділення Київської міської клініч-
ної лікарні №4. Діагностування ішемічного інсульту 
проводили на основі клінічних симптомів із 
візуалізацією уражень судин комп’ютерною та/або 
магнітно-резонансною томографією. Цукровий 
діабет визначали за наявністю гіперглікемії натще, 
із застосуванням методу визначення рівня глікози-
льованого гемоглобіну [5] та оцінки інсулінорези-
стентності.  
Таким чином було відібрано 87 пацієнтів з 
ішемічним інсультом (ІІ), у 23 з яких діагностувався 
цукровий діабет 2-го типу (ІІ+ЦД) та отримано від 
них, чи їх родичів, згоду на проведення досліджень. 
Слід додати, що вищезазначені пацієнти не мали в 
анамнезі захворювань, які супроводжуються пору-
шенням функцій нирок, печінки та м’язової системи. 
За контроль було взято результати досліджень  
45 умовно здорових донорів. 
Визначення показників здійснювали стандарт-
ними клініко-діагностичними методами: вміст 
фібриногену встановлювали гравіметрично із 
наступною спектрофотометрією при λ=280 нм та 
λ=320 нм [6]. Кількість РФМК оцінювали, застосо-
вуючи фосфатний метод із 0,1М фосфат-
буферизованим рН 7,5 фізіологічним розчином, що 
містив 0,1% цитрату натрію та 0,2% 6-
аміногексанової кислоти [7]. Кількість протромбіну 
визначали за допомогою ферментного імуносорбент-
ного аналізу, вміст глюкози – за допомогою глюкозо-
оксидазного методу. ІМТ розраховували з викори-
станням загальноприйнятої формули: 
 
I=m/h2 ,  
де m – маса тіла в кг, h – зріст в м.  
Статистичну обробку результатів здійснено за 
допомогою програми Statistica 7.0, аналіз на парамет-
ричність – із застосуванням тесту Шапіро-Уілка. За 
умов параметричного розподілу для виявлення ста-
тистично значущої різниці між групами застосовува-
ли t-критерій Ст’юдента, у разі непараметричного 
розподілу – U-тест Манна-Уітні. Всі дані представ-
ленні у вигляді середнього значення із стандартним 
відхиленням. Вірогідною вважалась різниця при зна-
ченні р<0,05.  
 
5. Результати досліджень та обговорення  
Перший етап представленого дослідження був 
направлений на пошук відмінностей загально-
клінічних параметрів у осіб з ішемічним інсультом за 
умов наявності та відсутності цукрового діабету 2-го 
типу (табл. 1).  
 
Таблиця 1 
Загально-клінічні показники пацієнтів з ішемічним інсультом (ІІ) та інсультом на фоні цукрового діабету 
другого типу (ІІ+ЦД) 
 IІ (n=64) IІ+ЦД (n=23) p 
Вік, роки (M±SD) 76,2 ± 10,9 73,8 ± 9,7 0,503 
Стать, чоловіки, n (%) 32 (50) 8 (34,9) 0,214 
Гіпертензія, n (%) 45 (70,3) 17 (73,9) 0,537 
Гіперліпідемія, n (%) 20 (31,2) 11 (47,8) <0,001 
Iшемічна хвороба серця, n (%) 19 (29,7) 8 (34,9) 0,120 
Захворювання периферійних судин, n (%) 6 (9,4) 4 (17,3) <0,001 
Індекс маси тіла, kg/m2 20.26±1.6 34.01±5.48 0,023 
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Слід додати, що до групи пацієнтів з ІІ+ЦД 
входили особи із середнім показником вмісту глю-
кози в крові 9,47±2,65 мМоль, тоді як у групи з 
ішемічним інсультом (ІІ) він становив лише 
4,93±0,11 ммоль/л. 
Як представлено з табл. 1 наявність цукрового 
діабету статистично достовірно не впливає на вік, за 
якого виникає ішемічний інсульт. Крім того не вияв-
лено різниці між чоловіками і жінками у вірогідності 
ІІ, хоча жінок з цукровим діабетом на фоні апоплексії 
більше (65 %). Не дивлячись на те, що було показано 
досить високий відсоток наявності таких патологій 
як гіпертензія (порядку 70 % з піддослідних 
пацієнтів) та ішемічна хвороба серця (30–35 %) за 
умов інсульту, не вдалося виявити впливу інсуліно-
незалежної гіперглікемії на частоту зустріваності цих 
хвороб. Поруч із цим зафіксовано, що гіперліпідемія 
та захворювання периферійних судин частіше 
зустрічаються у осіб з ішемічним інсультом на фоні 
цукрового діабету в порівнянні з хворими лише на 
ішемічний інсульт. 
Оскільки цукровий діабет характеризується 
вираженими змінами в обміні вуглеводів та ліпідів, 
передбачуваною стає відмінність в показнику ІМТ, 
величини, що дозволяє оцінити ступінь відповідності 
маси людини до її зросту, й тим самим, непрямо 
оцінити, чи є маса нормальною або ж надмірною. 
Отримані результати показали, що пацієнти з 
ішемічним інсультом мали даний показник в межах 
нормальних значень (20,26±1,60 кг/м2), в той час як 
за наявності ЦД ця величина становила 34±5,47 кг/м2. 
За даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я нормальне значення ІМТ коливається в 
межах 18,5–24,9 кг/м2, а підвищення даного показника 
до 30 кг/м2 і більше притаманно для людей з ожирін-
ням [8]. Відтак, можна підсумувати, що пацієнти з 
ішемічним інсультом ускладненим цукровим діабетом 
характеризуються наявністю зайвої ваги. 
Численні літературні дані вказують на по-
рушення функціонування системи згортання 
крові як за цукрового діабету [9], так і при ін-
сульті. Оскільки одним з центральних білків си-
стеми коагуляції є фібриноген, а отримані нами 
результати вказують на зростання його кіль-
кості, це принаймні частково пояснює дані 
літератури (рис. 1). 
 
 
Рис. 1. Вміст фібриногену, РФМК та протромбіну в крові пацієнтів за умов ішемічного інсульту та цукрово-
го діабету 2-го типу: * – р<0,05 по відношенню до контролю 
 
Так, показники вмісту фібриногену для 
відносно здорових донорів становили 2,4 г/л. В той 
час, як при інсульті вони зростали на 30 %, становля-
чи 3,12 г/л, а при інсульті на фоні діабету – на 35 %.  
Фібриноген є основним чинником, що 
визначає в’язкість плазми крові, підвищення якої є 
одним з найвірогідніших попередників несприят-
ливих серцево-судинних подій. Він задіяний не 
лише у процесі зсідання крові, а й бере участь у 
формуванні тромбоцитарних агрегатів. Взаємодія 
цього білку з клітинами опосередковується специ-
фічними рецепторами на поверхні тромбоцитів. 
Підвищення концентрації фібриногену також є 
фактором активації ендотеліальних клітин [10]. 
Активація ендотелію призводить до експресії 
та/або активації адгезивних молекул та інтегринів, 
серед яких є і рецептори фібриногену. Ці зміни 
призводять до судинної дисфункції і посилюють 
мікроциркуляторні ускладнення, які супровод-
жують цереброваскулярні захворювання. 
Про зростання тромбофілії за умов ішемічного 
інсульту свідчить також накопичення РФМК, які не 
виявляються в крові відносно здорових донорів і ста-
новлять близько 3,5 г/л×10-2 за умов ішемічного інсу-
льту незалежно від наявності діабету. Підвищення 
рівня РФМК в обох групах хворих відносно кон-
трольних величин вказує на гіперкоагуляційний ха-
рактер гемостазу.  
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Слід зазначити, що не дивлячись на ідентичну 
динаміку змін показників вмісту фібриногену та 
РФМК для пацієнтів з ІІ та з ІІ+ЦД, найбільше зрос-
тання кількості фібриногену було виявлено за умов 
ішемічного інсульту з діабетом, в той час, як найвищі 
рівні РФМК накопичувались за інсульту. 
Кількість протромбіну мала тенденцію до зро-
стання як за умов ІІ, так і ІІ+ЦД, однак ці зміни не 
мали статистичної достовірності. 
 
6. Висновки 
1. Досліджено основні показники системи гемо-
стазу в плазмі крові пацієнтів з ішемічним інсультом за 
умов наявності та відсутності цукрового діабету 2 типу. 
2. Встановлено, що пацієнтам з цукровим 
діабетом на фоні ішемічного інсульту частіше прита-
манні гіперліпідемія, хвороби периферійних судин та 
високі значення індексу маси тіла. 
3. Виявлено високі рівні вмісту фібриногену 
та РФМК в плазмі крові як за умов ішемічного ін-
сульту, так і за умов інсульту при діабеті, що вка-
зує на гіперкоагуляційний стан системи гемостазу 
та може мати негативні наслідки для перебігу за-
хворювання. 
4. Статистично значимих відмінностей вмісту 
протромбіну в плазмі крові людей з ішемічним ін-
сультом та цукровим діабетом 2 типу виявити не 
вдалося. 
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